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LA DETERMINACION SISTEMATICA DE LOS METABOLITOS DE
LA AZATIOPRINA DURANTE EL SEGUIMIENTO DE LOS
PACIENTES CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL
(EIl) TRATADOS CON TIOPURINICOS NO ES UTIL:
RESULTADOS FINALES DEL ESTUDIO METAZA
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Introduccién: La elevacion de los niveles séricos de los
nucleodtidos de la 6-tioguanina (6TGN) en los pacientes tratados
con tiopurinas se ha relacionado con una mayor probabilidad de
alcanzar la remision, pero la traduccion clinica de este hallazgo es
dudosa.

Objetivos y métodos:  Estudio prospectivo y multicéntrico para
establecer la utilidad de la determinacion sistematica de 6TGN
como predictor o marcador de la eficacia de la azatioprina (AZA) o
mercaptopurina (MP) en los pacientes con Ell. Se determinaron los
niveles séricos de 6TGN y 6-metilmercaptopurina-ribonucledtidos
(6MMPR) en pacientes que comenzaban tratamiento con AZA/MP por
corticoresistencia o corticodependencia. Esta determinacion se
realizo periddicamente durante el descenso de los esteroides v,
una vez suspendidos éstos, hasta la aparicion de un nuevo brote
(persistencia de la corticoresistencia o dependencia) o durante 6
meses en los casos en los que se mantenia la respuesta clinica. Sélo
se incluyeron pacientes cuya actividad de la tiopurina-metil-
transferasa (TPMT) era mayor de 5 U/ml.

Resultados: Se incluyeron inicialmente 153 pacientes y 140
finalizaron el estudio (edad media 36 anos, 50% varones, 72% con
enfermedad de Crohn. No se encontraron diferencias significativas
en los niveles medios de 6TGN (o en las razones 6TGN/6MMPR o
6TGN/TPMT) a las 2, 4, 6 semanas y 2, 4 o 6 meses tras abandonar
los esteroides, entre aquellos pacientes que en cada momento
estaban o no en remision clinica. El area bajo la curva ROC que
evalla la fiabilidad de los niveles de 6TGN en el diagnostico de
respuesta clinica en cada punto fue menor de 0,7 en todos los casos.
Entre los niveles de 6TGN, no se encontrd ningn punto de corte con
una sensibilidad y especificidad util, incluidos los valores de 230 o
250 pmol/8 x 10® (que son los habitualmente propuestos en la
literatura). El area bajo la curva ROC que evalia la fiabilidad de la
determinacion de 6TGN a las 2 semanas, 1, 2 0 4 meses tras iniciar

AZA/MP para predecir la respuesta al final del seguimiento fue
también menor de 0,7 en todos los casos. Una vez mas, no se
encontré ningln punto de corte Gtil. Se describio toxicidad
relacionada con AZA/MP en 9 casos (6,4%), incluyendo s6lo 3 casos
de mielotoxicidad y ninguno de hepatotoxicidad. No se encontraron
diferencias significativas en los niveles de 6TGN de aquellos
pacientes que sufrieron toxicidad relacionada con tiopurinicos.
Especificamente, los niveles de 6TGN no se correlacionaron con el
riesgo de sufrir mielotoxicidad.

Conclusion:  La determinacion sistematica de los metabolitos
de la AZA en los pacientes con Ell que reciben tratamiento con
tiopurinas, con el objetivo de predecir o valorar la respuesta al
tratamiento o su seguridad, no puede ser recomendada.
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LA EMIGRACION A PAISES MAS INDUSTRIALIZADOS ES UN
FACTOR DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE LA
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Introduccién:  Junto con la genética, es sabido que los factores
ambientales influyen en el riesgo a desarrollar Ell. Esta ampliamente
aceptado que existe una mayor incidencia de Ell en las areas mas
industrializadas, sin embargo en algunas areas especificas la
predisposicion genética puede actuar como elemento de confusion.
Excluyendo el potencial papel de la genética, nuestra hipotesis es
que la gente que emigra a paises mas industrializados tiene un
mayor riesgo de desarrollar Ell.

Objetivo: Del estudio es evaluar el riesgo de desarrollar Ell en
los sujetos que vuelven a Galicia tras haber emigrado a otros paises
con distintos grados de desarrollo e industrializacion.

Material y métodos: Se realizd un estudio prospectivo en el
que se incluyeron de manera consecutiva a pacientes mayores de 18
anos diagnosticados en los Ultimos 8 afos de enfermedad de Crohn
(EC) o colitis ulcerosa (CU). Como controles fueron incluidos sujetos
sanos pareados en edad y sexo y sin historia familiar de Ell. Todos los
pacientes y controles eran gallegos. A todos los pacientes y
controles se les realizo una entrevista especifica sobre emigracion
a otros paises. Se definié6 emigracion como haber vivido durante al
menos un afo en un pais extranjero. Los resultados se muestran en
ORy 95%IC, y fueron analizados utilizando un Chi-cuadrado o un test
exacto de Fisher cuando se requirio.

Resultados: Se incluyeron de forma consecutiva 242 pacientes
con Ell (105 EC y 137 CU; 119 hombres, edad media 38 anos, rango
18-76) y 242 controles pareados por edad y sexo. 52 (21,4%)
pacientes con Ell habian vivido previamente en el extranjero. De
ellos, 34 (14%) habian emigrado a paises de Europa occidental
(principalmente Alemania y Suiza) y 16 (7%) a Sudamérica
(basicamente a Argentina y Venezuela). El riesgo de desarrollar Ell
fue significativamente mas alto en los sujetos que habian emigrado
(OR = 1,93; 95%IC: 1,19-3,15; p<0,01). Este riesgo es especifico en
los sujetos con una historia de emigracion a los paises industriali-
zados de Europa (OR = 1,91; 95%IC: 1,07-3,47; p = 0,02), y no en los
que emigraron a Sudamérica (OR = 1,48; 95%IC: 0,67-3,27; n.s.). No
se observaron diferencias entre la EC y la CU y el potencial riesgo de
la emigracion.
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